Tratamiento farmacológico de la depresión en cáncer by Bernal García, Patricia & Muñoz Algar, María José
TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA DEPRESIÓN EN CÁNCER
Patricia Bernal García1 y María José Muñoz Algar2
1 Hospital Dr. Rodríguez Lafora. Carretera de Colmenar, Km 13,800. Madrid, España. 
2 Instituto Psiquiátrico Montreal. El Plantío, Majadahonda. Madrid, España.
PSICOONCOLOGÍA. Vol. 13, Núm. 2-3, 2016, pp. 249-270
ISSN: 1696-7240 – DOI: 10.5209/PSIC.54435
Correspondencia:
Patricia Bernal García
Hospital Dr. Rodríguez Lafora. Carretera de Colmenar, Km 13,800.
Madrid 28049. España
E-mail: patriciabernal@hotmail.es 
Resumen 
Objetivo: La depresión mayor es uno de 
los trastornos psiquiátricos más ampliamente 
reconocidos en los enfermos de cáncer. En Es-
paña alrededor de un 16,49% de los pacientes 
oncológicos desarrollan un Trastorno Depresi-
vo Mayor. Cuando la sintomatología depresiva 
interfiere en el adecuado funcionamiento del 
paciente oncológico, los antidepresivos son el 
tratamiento de primera línea. El objetivo de 
este estudio es analizar la eficacia de las dis-
tintas opciones farmacológicas utilizadas para 
la depresión en pacientes oncológicos. 
Método: Se realiza una búsqueda bibliográ-
fica en la base de datos PubMed mediante los 
términos: <cancer AND depression treatment 
AND antidepressant>. Se analizaron un total de 
36 artículos con un diseño tipo ensayo clínico. 
Resultados: Se ha encontrado que los fár-
macos inhibidores de la recaptación de sero-
tonina (ISRS) son eficaces para el tratamien-
to de la depresión en pacientes con cáncer. 
La paroxetina es una de las más eficaces. Los 
antidepresivos de perfil dual también han de-
mostrado eficacia por su rapidez de acción y 
su utilidad en síntomas colaterales como los 
síntomas vasomotores y los dolores. La mirta-
zapina es de gran utilidad en síntomas como el 
dolor, náuseas, insomnio y ansiedad.
Conclusiones: La elección de la medicación 
debe estar basada en el perfil de síntomas del 
paciente, el potencial beneficio, la tolerabili-
Abstract
Objective: Major depression is one of 
the most prevalent diagnosis in oncological 
patients. In Spain, about 16-49% of patients 
develop a major depressive disorder. When 
the depressive symptoms interfere with 
the oncological patient´s functionality, the 
antidepressant are the first line treatment. The 
objective of the present study is to analyze 
the effectiveness of different pharmacological 
options used for depression in oncological 
patients.
Method: We performed a bibliographic 
review in pubmed database with the terms: 
<cancer AND depression treatment AND 
antidepressant>. We analyzed 36 scientific 
articles with a clinical trial design. 
Results: we have found the inhibitors 
selective serotonin reuptakes (ISSR) are 
effective in treating depression in cancer 
patient. paroxetine is one of the most effective. 
The dual antidepressants also have shown 
efficacy for its speed of action and their utility 
in side symptoms like vasomotor symptoms 
and pain. Mirtazapine is useful to treat pain, 
sickness, insomnia and anxiety.
Conclusion: the election of medication 
must be based on the symptoms profile of 
patient, the potential benefit, tolerability 
and risk/benefits with the purpose of design 
a strategy for each patient. The drugs most 
effective and tolerable in our study have 
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dad y el riesgo/beneficio con el propósito de 
diseñar una estrategia para cada paciente. Los 
fármacos que han demostrado mayor eficacia 
y tolerabilidad en nuestro estudio han sido los 
ISRS, la mirtazapina y los antidepresivos de 
acción dual. 
Palabras clave: Depresión, tratamiento, cán-
cer, antidepresivos, serotonina.
been the ISSR, the mirtazapine and the dual 
action antidepressants.
Keywords: Depression, treatment, cancer, 
antidepressant, serotonin.
INTRODUCCIÓN
El trastorno psiquiátrico que se asocia 
con más frecuencia al cáncer es la depre-
sión(1). No solo produce sufrimiento, sino 
también una peor calidad de vida. Se ha 
visto que reduce el cumplimiento del tra-
tamiento anticancerígeno, puede llevar al 
suicidio, es una carga psicológica para la 
familia y prolonga el tiempo de hospitali-
zación(2). No siempre es fácil detectarla, 
por lo que es habitualmente infradiagnosti-
cado(3). La terapia óptima para la depresión 
en pacientes con cáncer es incierta y hay 
evidencia limitada que apoye el uso de 
farmacoterapia(4). 
Prevalencia
Las estimaciones sobre prevalencia de 
la depresión en enfermos de cáncer varían 
desde el 1-50%(5). Esta variación es debida 
a la falta de estandarización en género y 
edad de la población evaluada, localiza-
ción y etapa de la enfermedad, tamaño 
muestral, puntos de corte, instrumentos 
de evaluación, tipos de medida y criterios 
diagnósticos utilizados(6).
El National Cancer Institute (NCI, 2016) 
estima que la depresión afecta a una propor-
ción de entre un 15% a un 25% de los pa-
cientes con esta enfermedad. En un alto por-
centaje aparecen síntomas depresivos en las 
primeras semanas tras el diagnostico inicial. 
Sin embargo, la mayor parte acabará de-
sarrollando un trastorno depresivo mayor(7). 
En España, se ha encontrado que alrededor 
de un 16-49% de los pacientes oncológicos 
desarrollan un Trastorno Depresivo Mayor(8).
Diagnóstico
El diagnostico de depresión mayor en 
pacientes de cáncer ha sido un desafío por-
que los criterios establecidos en DSM-IV 
incluyen un número de síntomas somáticos 
que han sido frecuentemente atribuidos al 
cáncer (pérdida de apetito, pérdida de peso, 
insomnio, fatiga, energía y disminución de 
la capacidad de concentración o razona-
miento) o a los tratamientos utilizados como 
la quimioterapia y la radioterapia. Es por 
esta razón que está infradiagnosticado(9).
Pero es muy importante este diagnósti-
co porque además del sufrimiento personal 
que acarrea, también afecta a la evolución 
de la enfermedad. El estilo de afrontamien-
to depresivo se relaciona con un menor 
tiempo de supervivencia(10). Además alarga 
el tiempo de hospitalización, empeora la 
adherencia terapéutica y disminuye la ca-
lidad de vida(11).
La depresión puede tener comorbilidad 
con otros trastornos mentales (de ansiedad 
y de personalidad) y con patologías médi-
cas como las oncológicas. 
Algunos autores(12) señalan una serie de 
síntomas que deben estimarse para el diag-
nóstico diferencial del trastorno depresivo 
reactivo a patología médica como son: an-
hedonia, tristeza, pérdida de tono, enlenteci-
miento psicomotor, antecedentes familiares 
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de depresión, despertar temprano y mejoría 
vespertina del ánimo, mejoría con el ejer-
cicio físico de síntomas depresivos, fatiga, 
anorexia, pérdida de peso y dolor. Aunque 
los criterios originales del DSM-IV (Manual 
Estadístico y Diagnóstico de la Asociación 
Americana de Psicología) excluyen síntomas 
que claramente son atribuidos a la condi-
ción médica, el diagnóstico diferencial es a 
menudo difícil o prácticamente imposible(2).
Sería aconsejable realizar una entrevis-
ta en el ámbito de la atención primaria 
para detectar signos/síntomas que nos ayu-
den a realizar un diagnóstico diferencial. 
Se podría recabar información sobre fár-
macos que pudieran estar causando esta 
sintomatología, determinar otros trastornos 
psiquiátricos y descartar otras causas, así 
como una valoración del estado médico 
para detectar patologías asociadas o cau-
santes de la depresión. Pero en este nivel 
de atención sanitaria hay dificultades para 
evaluar en todos los posibles pacientes 
este riesgo de patología afectiva.
Por otro lado, se podrían realizar otros 
procedimientos de cribaje para ahorrar el 
tiempo y los costes que derivarían de rea-
lizar de forma universal entrevistas diag-
nósticas. Con esto se conseguiría una de-
tección temprana de personas en riesgo 
susceptibles de recibir una intervención 
psicológica de forma preferente(13).
A pesar de esta dificultad existente en 
el diagnóstico se cuenta con diversos ins-
trumentos para la evaluación psicológica:
– Escala de Ansiedad y Depresión 
Hospitalaria (HADS). Está validada 
en todos los idiomas y tipos de en-
fermedades.
– Cuestionario de Salud General de 
Goldberg (GHQ-28). Detecta con 
alta especificidad y sensibilidad pa-
cientes oncológicos que presentan 
síntomas psiquiátricos.
– Screening psicosocial para el Cán-
cer (PPSCAN). Se evalúan 6 dimen-
siones relevantes en la depresión, 
mediante 21 ítems. Estas son: salud 
en relación a calidad de vida, ansie-
dad, ánimo deprimido, apoyo social 
deseado y el percibido(14).
Cuando a un paciente se le identifica con 
riesgo para el trastorno depresivo se debe 
realizar una entrevista clínica, considerando 
los criterios diagnósticos. Los más frecuen-
temente utilizados en enfermos con cáncer 
son: RCD (Criterios Diagnósticos de Inves-
tigación), El criterio Endicott y el DSM-IV(7).
Tratamiento de la depresión
Los tratamientos de la depresión en pa-
cientes oncológicos pueden dividirse en 
dos tipos:
– Biológicos
a)  Psicofarmacológico.
b)  Terapia electroconvulsiva. Se 
considera como último recurso 
en pacientes que precisan de 
hospitalización por ser resisten-
tes al tratamiento antidepresivo 
o por la severidad del síndrome 
depresivo. Se induce un ataque 
de gran mal que libera noradre-
nalina y dopamina y esto mejora 
notablemente el funcionamiento 
del sistema de aminas. Es un tra-
tamiento de primera línea cuan-
do el riesgo de la medicación 
antidepresiva es superior al de la 
terapia electroconvulsiva , cuan-
do se precisa de una respuesta 
rápida al tratamiento, cuando 
hay historia previa de repuesta 
positiva a este tratamiento o his-
toria previa de mala respuesta a 
los antidepresivos. Si la depre-
sión se acompaña de síntomas 
psicóticos o de estupor o marca-
do retardo psicomotor es espe-
cialmente efectiva(15).
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– Psicológicos 
a) Psicoterapia individual
b) Psicoterapia de grupo
c) Grupos de autoayuda 
El objetivo de las intervenciones psicote-
rapéuticas durante el tratamiento de pacien-
tes oncológicos es reducir dificultades y con-
seguir la estabilidad psíquica. Un reciente 
meta-análisis sobre la eficacia del tratamien-
to psicológico y farmacológico en pacientes 
con cáncer y marcados síntomas depresi-
vos, ha demostrado que los dos abordajes 
son efectivos y que el tratamiento integrado 
podría obtener aún mejores resultados(16).
La ausencia de tratamiento o el infratra-
tamiento de la depresión en los enfermos 
oncológicos está relacionada con una mayor 
discapacidad, una peor calidad de vida y 
una adherencia baja al tratamiento oncoló-
gico(17). Los pacientes con cáncer avanzado 
tienen un riesgo aumentado de desarrollar 
síntomas depresivos. Para aquellos pacientes 
que desarrollen síntomas importantes de de-
presión están disponibles varias intervencio-
nes eficaces. Si la depresión es muy severa o 
el paciente verbaliza ideación suicida debe 
ser remitido al psiquiatra para una evalua-
ción más profunda, ya que la depresión es 
tratable incluso en el final de la vida(18).
Casi todos los antidepresivos tienen la 
capacidad de mejorar al paciente. Pero 
para lograr esto, el paciente debe tomar la 
medicación y muchos de ellos no la toman 
si los efectos secundarios son mal tolera-
dos. Estos autores proponen una estrategia 
en la farmacoterapia antidepresiva para in-
tentar conseguir mayor éxito terapéutico:
– Primero debe elegirse según el per-
fil de efectos adversos, teniendo en 
cuenta los síntomas del paciente, de 
forma que se consiga el mayor bene-
ficio posible. Por ejemplo la sedación 
o el estreñimiento que son efectos 
secundarios pueden ser útiles en un 
paciente con insomnio y diarrea.
– El segundo escalón es la evalua-
ción del paciente cuando lleva un 
tiempo con la medicación. Si hay 
eficacia total y los efectos adversos 
no existen o son bien tolerados se 
mantiene el tratamiento.
– Si hay beneficio total pero no se 
toleran los efectos secundarios hay 
que tratar de aliviar éstos. Por ejem-
plo se intenta aliviar el estreñimien-
to con aporte de fibra.
– Si la mejoría es parcial y los efectos 
adversos son tolerables o no hay se 
mantendrá el tratamiento y se inten-
tarán estrategias de potenciación. 
Por ejemplo añadiendo litio.
– Si la mejoría es parcial y los efectos 
adversos intolerables se cambiará 
de antidepresivo.
Recomendaciones prácticas para el 
uso de antidepresivos en el paciente 
oncológico(19)
Cuando la sintomatología depresiva está 
interfiriendo en el adecuado funcionamien-
to del paciente oncológico los antidepre-
sivos son el tratamiento de primera línea, 
debiendo evitar el uso de benzodiacepinas 
como única estrategia farmacológica.
En este tipo de paciente el mayor riesgo 
de no adherencia terapéutica es en la 1ª 
semana de tratamiento, cuando los efectos 
adversos son superiores a la respuesta te-
rapéutica. En este periodo es esencial dar 
adecuada información, aporte psicosocial 
y cuando sea necesario manejo farmacoló-
gico de estos efectos secundarios(20).
El riesgo suicida existe en todos los pa-
cientes con depresión severa. El riesgo está 
aumentado en aquellos con dolor crónico 
no controlado y depresión(21).
Elección del antidepresivo
Esta debe basarse en la tolerancia y 
la dosis adecuada. En la elección de an-
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Tabla 1. Resumen de los antidepresivos usados  
en pacientes con cáncer y sus características.
CLASE ACCION
EFECTOS 
SECUNDARIOS
POSIBLES DESVENTAJAS
EFECTOS 
SECUNDARIOS
POSIBLES VENTAJAS
USO EN PACIENTES 
CON CANCER
ANTIDEPRESIVOS 
TRICÍCLICOS
Amitriptilina 
Clorimipramina Imipramina.
Inhibidor de 
serotonina (5-HT) 
y recaptación de 
noradrenalina (NA)
Anti alfa 1
Antihistamínico
Antimuscarínico
Estreñimiento, boca 
seca, retención urinaria, 
alteración de la memoria. 
Mareo, hipotensión 
ortostática, somnolencia, 
taquicardia refleja, 
hipotensión
Acción sobre el sueño
Acción sobre el dolor
Generalmente 
no es utilizado 
por el riesgo de 
efectos colaterales 
antimuscarínicos. Si 
es necesario el uso, 
con precaución.
INHIBIDORES DE LA 
RECAPTACIÓN DE 
SEROTONINA (ISRS)
Fluoxetina Fluvoxamina 
Escitalopram Citalopram 
Sertralina Paroxetina
Inhibe la 
recaptación de 
5-HT
Disfunción sexual 
(5-HT2A). Efectos 
gastrointestinales 
(nausea, vomito, diarrea)
(5HT3)
Algunos más sedativos 
que otros (ej.- 
Citalopram)
Uso regular con 
la excepción de 
Fluvoxamina (alta 
interacción CYP). 
Paroxetina interfiere 
con tamoxifeno.
INHIBIDORES DE LA 
RECAPTACION DE 
NORADRENALINA (IRN)
Reboxetina
Inhibe la 
recaptación de NA
Leve efecto 
antimuscarínico
Disminuye la tensión 
arterial, mareo.
Posible sequedad de 
boca, retención urinaria
Mejora funciones 
motoras y cognitivas
No se usa de forma 
rutinaria
INHIBIDORES DE 
LA RECAPTACION 
DE SEROTONINA Y 
NORADRENALINA (IRSN)
Venlafaxina Desvenlafaxina 
Duloxetina
Inhibe la 
recaptación de 
5-HT y la de NA
Posible riesgo de 
hipertensión Acción sobre el dolor
Más frecuentemente 
usados
INHIBIDORES DE 
LA RECAPTACIÓN 
DE DOPAMINA Y 
NOREPINEFRINA (IRDN)
Bupropion
Inhibe la 
recaptación de 
dopamina (DA) 
y NA
Ansiedad
Activación psicomotora
Aumenta la 
concentración y la 
atención
Disminuye la fatiga
Algunos datos 
en pacientes 
con fatiga o en 
fases avanzadas. 
Control riesgo de 
convulsiones
AGENTE ESPECIFICO 
SEROTONINÉRGICO Y 
ADRENÉRGICO
Mirtazapina
Incrementa la 
actividad de 5-HT 
y NA
Somnolencia
Aumenta apetito y 
ganancia ponderal.
Somnolencia (útil en 
insomnio)
Más frecuentemente 
usado. Control 
posible(rara) 
neutropenia
INHIBIDOR DE LA 
RECAPTACION/ 
ANTAGONISTA 2 DE LA 
SEROTONINA
Trazodona, Nefadozona
Incrementa 
actividad de 5-HT
Acción sobre el sueño
Efectos reportados en 
dolor
Usados en el 
pasado. Nefadozona 
puede causar 
problemas hepáticos
PSICOESTIMULANTES
DAnfetamina Metilfenidato 
Modafinilo
Incrementa 
actividad de DA
Inquietud, agitación, 
insomnio, pesadillas, 
psicosis, anorexia, 
arritmia, taquicardia, 
hipertensión, tolerancia, 
dependencia, 
convulsiones
Efecto rápido
Acción sobre el dolor
Usado 
especialmente en 
pacientes terminales
tidepresivo ha de considerarse: si ha ha-
bido respuesta previa a un antidepresivo, 
el conocimiento del medicamento por el 
médico, la preferencia del paciente y el 
coste. 
La elección del antidepresivo en un 
paciente oncológico con depresión debe 
hacerse con cuidado debido a diversos 
factores. Uno de ellos son los efectos in-
deseables de los antidepresivos y otro la 
posible interacción de otros fármacos que 
toma el paciente con los antidepresivos(18).
En la tabla 1 presentamos un resumen 
de los distintos antidepresivos y su indi-
cación en pacientes con cáncer (Fuente: 
Modificada y adaptada de Grassi et al.(22). 
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Interacciones farmacológicas
Las interacciones farmacológicas en-
tre antidepresivos (AD) y antineoplásicos 
(AN) pueden comprometer la efectividad 
de los antineoplásicos e incrementar su 
toxicidad con las obvias implicaciones en 
el pronóstico. La información disponible 
sobre la metabolización de AD y AN, con 
énfasis en el sistema del citocromo CYP 
450, facilita la predicción en la interacción 
farmacológica, que podría ser evitada si 
esta fuera indeseable(23). Las interacciones 
farmacocinéticas de los AD son poco pro-
bables con busulfan, clorambucil, melfa-
lán, tioguanina, cisplatino, carboplatino, 
oxaliplatino, mercaptopurina, 5-fluorou-
racilo, estramustina, daunorubicin, temo-
zolomida, mecloretamina, doxorubicina, 
epirubicina, vorinostat. 
La mayoría de los antineoplásicos su-
jetos a metabolización por el citocromo 
CYP 450 3A4 deberían ser utilizados con 
precaución en el uso concomitante con 
inhibidores de esta isoenzima como son 
la Fluoxetina, Sertralina y Paroxetina. Flu-
voxamina, Escitalopram, Citalopram, Ven-
lafaxina, Mirtazapina son más seguros en 
estos pacientes ya que el potencial inhibi-
dor del CYP 450 es mínimo(23).
Hay que extremar la precaución en el 
uso simultáneo de antidepresivos de ac-
ción dual (en particular Venlafaxina) y Tra-
madol por la posibilidad de producir un 
síndrome serotoninérgico(24). 
La elevada complejidad que presen-
tan los pacientes oncológicos en su tra-
tamiento, por un lado el que implica a su 
trastorno de base unido al tratamiento de 
los efectos colaterales (efectos secundarios 
de la quimioterapia y/o radioterapia) y no 
por ello menos importante, genera en los 
pacientes dificultades para comprender 
y aceptar una situación que amenaza su 
supervivencia. En la actualidad, se están 
realizando múltiples investigaciones para 
tratar de mejorar la calidad de vida de di-
chos pacientes. Por ello, el interés de este 
estudio es analizar y comparar los resul-
tados de las publicaciones realizadas en 
los últimos 15 años sobre la eficacia de 
diferentes fármacos antidepresivos en pa-
cientes con comorbilidad de depresión y 
cáncer. 
METODOLOGÍA 
Se realizó una búsqueda bibliográfi-
ca en la base de datos PubMed median-
te los términos: <cancer AND depression 
treatment AND antidepressant>. De los 
795 artículos encontrados inicialmente se 
excluyeron aquellos artículos publicados 
en lenguas distintas al inglés y castellano. 
El período analizado comprende desde 
el enero de 1998 hasta enero de 2016. Los 
criterios de inclusión son: estudios reali-
zados en humanos, estudios tipo ensayo 
clínico y que aparecieran a texto comple-
to. De un total de 99 artículos restantes, 
se fueron seleccionando aquellos que es-
tudiaban la efectividad de diferentes tera-
pias farmacológicas usadas en pacientes 
con cáncer y depresión (se excluyeron las 
terapias no farmacológicas) y aquellas que 
no analizaban población oncológica con 
síntomas depresivos. 
RESULTADOS 
Analizamos los resultados encontrados 
a lo largo de 36 artículos que analizan 
los resultados de una intervención far-
macológica mediante diseños de ensayo 
clínico (uso de un antidepresivo respecto 
a un placebo o bien la comparación de 
un antidepresivo respecto a otro) en po-
blación oncológica con diferentes grados 
de sintomatología depresiva (ver la tabla 
2). En 23 de ellos la muestra fue aleato-
rizada para permitir la reducción de los 
sesgos de selección. En 24 de los estudios 
la muestra está compuesta exclusivamen-
te por mujeres, sin embargo el resto de 
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re
si
ón
 m
ay
or
 
en
 g
ra
do
 le
ve
, 
m
od
er
ad
o 
y 
se
ve
ro
.
20
-4
0m
g/
dí
a 
pa
ro
xe
tin
a 
vs
. 
75
-1
50
m
g/
dí
a 
am
itr
ip
til
in
a.
 
H
ub
o 
un
a 
m
ej
or
ía
 d
e 
sí
nt
om
as
 
de
pr
es
iv
os
 s
im
ila
r 
en
 a
m
bo
s 
gr
up
os
, 
si
n 
em
ba
rg
o,
 la
 a
m
itr
ip
til
in
a 
pr
od
uj
o 
ef
ec
to
s 
se
cu
nd
ar
io
s 
an
tic
ol
in
ér
gi
co
s 
co
n 
do
bl
e 
fr
ec
ue
nc
ia
. P
or
 lo
 ta
nt
o,
 la
 
pa
ro
xe
tin
a 
es
 u
na
 a
lte
rn
at
iv
a 
ac
ep
ta
bl
e 
a 
la
 a
m
itr
ip
til
in
a 
pa
ra
 e
l t
ra
ta
m
ie
nt
o 
de
 
la
 d
ep
re
si
ón
 e
n 
m
uj
er
es
 c
on
 c
án
ce
r 
de
 
m
am
a.
C
ap
ur
on
et
 a
l. 
20
02
(4
6)
En
sa
yo
 c
lín
ic
o 
al
ea
to
ri
za
do
 
de
 d
ob
le
 c
ie
go
 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o.
12
 s
em
an
as
40
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
 y
 
ho
m
br
e 
25
-7
4 
añ
os
.
M
el
an
om
a 
m
al
ig
no
.
N
o 
es
pe
ci
fic
a 
gr
ad
o 
de
 
de
pr
es
ió
n.
10
-4
0m
g/
dí
a 
de
 
pa
ro
xe
tin
a.
La
 p
ar
ox
et
in
a 
pr
ev
ie
ne
 n
o 
so
lo
 e
l 
de
sa
rr
ol
lo
 d
e 
sí
nt
om
as
 d
ep
re
si
vo
s 
du
ra
nt
e 
la
 a
dm
in
is
tr
ac
ió
n 
de
 IF
N
-a
lfa
, 
ta
m
bi
én
 la
 a
pa
ri
ci
ón
 d
e 
di
sf
un
ci
ón
 
co
gn
iti
va
. P
or
 e
l c
on
tr
ar
io
, t
ie
ne
 m
en
os
 
ef
ec
to
 e
n 
el
 d
es
ar
ro
llo
 d
e 
sí
nt
om
as
 
ne
ur
ov
eg
et
at
iv
os
, a
no
re
xi
a 
y 
fa
tig
a.
 L
os
 
sí
nt
om
as
 s
om
át
ic
os
 (d
ol
or
, m
ol
es
tia
s 
ga
st
ro
in
te
st
in
al
es
) n
o 
re
sp
on
di
er
on
 a
 
pa
ro
xe
tin
a 
en
 la
 e
ta
pa
 te
m
pr
an
a 
de
 
te
ra
pi
a 
co
n 
IF
N
 p
er
o 
sí
 a
l fi
na
l d
el
 
es
tu
di
o.
W
ei
tz
ne
r 
et
 a
l. 
20
02
(3
0)
Es
tu
di
o 
pi
lo
to
. 
5 
se
m
an
as
13
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
 4
3-
60
 
añ
os
.
C
án
ce
r 
de
 m
am
a.
75
%
 p
ac
ie
nt
es
 
pr
es
en
ta
n 
cl
ín
ic
a 
de
pr
es
iv
a,
 d
e 
la
s 
cu
al
es
 e
l 
39
%
 c
um
pl
ía
n 
cr
ite
ri
os
 d
e 
de
pr
es
ió
n 
m
ay
or
.
20
m
g/
dí
a 
de
 
pa
ro
xe
tin
a.
La
 in
ci
de
nc
ia
 d
e 
de
pr
es
ió
n 
di
sm
in
uy
ó 
de
l 3
9%
 in
ic
ia
l a
l 8
%
 a
l fi
na
l d
el
 
es
tu
di
o.
 L
os
 d
at
os
 s
ug
ie
re
n 
qu
e 
la
 p
ar
ox
et
in
a 
pu
ed
e 
se
r 
út
il 
en
 e
l 
tr
at
am
ie
nt
o 
de
 lo
s 
so
fo
co
s 
as
oc
ia
do
s 
a 
la
 fa
tig
a,
 tr
as
to
rn
os
 d
el
 s
ue
ño
 y
 
de
pr
es
ió
n 
en
 m
uj
er
es
 c
on
 c
án
ce
r 
de
 
m
am
a 
tr
at
ad
as
 c
on
 q
ui
m
io
te
ra
pi
a.
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A
rt
íc
ul
o
Ti
po
 d
e 
es
tu
di
o
D
ur
ac
ió
n
Ta
m
añ
o 
de
 la
 
m
ue
st
ra
R
an
go
 d
e 
ed
ad
Ti
po
 d
e 
cá
nc
er
G
ra
do
 d
e 
de
pr
es
ió
n
Fá
rm
ac
o
Ef
ec
to
s 
en
 d
ep
re
si
ón
Th
eo
ba
ld
 e
t a
l. 
20
02
(4
1)
Es
tu
di
o 
cl
ín
ic
o 
pi
lo
to
 a
bi
er
to
.
7 
se
m
an
as
20
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
 y
 
ho
m
br
e 
co
n 
un
a 
ed
ad
 
m
ed
ia
 d
e 
60
,2
 
añ
os
.
N
o 
se
 e
sp
ec
ifi
ca
 
el
 ti
po
 p
er
o 
to
do
s 
pr
es
en
ta
n 
lo
s 
si
gu
ie
nt
es
 
sí
nt
om
as
: d
ol
or
es
 
vi
sc
er
al
es
, 
so
m
át
ic
o 
y 
ne
ur
op
át
ic
o 
a 
ca
us
a 
de
 s
us
 
m
ed
ic
ac
io
ne
s.
D
ep
re
si
ón
 m
ay
or
.
15
-3
0 
m
/d
ía
 d
e 
m
ir
ta
za
pi
na
.
Se
 o
bt
uv
o 
m
ej
or
a,
 a
un
qu
e 
no
 
es
ta
dí
st
ic
am
en
te
 s
ig
ni
fic
at
iv
a,
En
 lo
s 
m
úl
tip
le
s 
sí
nt
om
as
 a
l c
ab
o 
de
 s
ei
s 
se
m
an
as
 d
e 
la
 te
ra
pi
a 
de
 
m
ir
ta
za
pi
na
. E
st
os
 s
ín
to
m
as
 in
cl
uy
en
 
do
lo
r, 
ná
us
ea
s,
 a
pe
tit
o,
 in
so
m
ni
o 
y 
an
si
ed
ad
, p
or
 lo
 q
ue
 o
pt
im
iz
ó 
la
 
ca
lid
ad
 d
e 
vi
da
 d
e 
lo
s 
pa
ci
en
te
s 
au
nq
ue
 
en
 e
sc
as
a 
m
ed
id
a.
Fi
sc
h 
et
 a
l, 
20
03
(3
4)
Es
tu
di
o 
pi
lo
to
 
al
ea
to
ri
za
do
 
de
 d
ob
le
 c
ie
go
 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o.
12
 s
em
an
as
 
co
n 
op
ci
ón
 
de
 a
m
pl
ia
r 
a 
9 
se
m
an
as
 
m
ás
 p
ar
a 
aq
ue
lla
s 
pe
rs
on
as
 
qu
e 
qu
is
ie
se
n
16
3 
pa
ci
en
te
s
M
uj
er
 y
 
ho
m
br
e 
co
n 
un
a 
ed
ad
 
m
ed
ia
 d
e 
61
 
añ
os
.
N
o 
se
 e
sp
ec
ifi
ca
 
(to
rá
ci
co
, 
de
 m
am
a,
 
ga
st
ro
in
te
st
in
al
, 
ot
ro
s)
. E
st
ad
o:
 
av
an
za
do
.
50
%
-6
0%
 d
e 
la
 
m
ue
st
ra
 p
re
se
nt
a 
de
pr
es
ió
n 
m
ay
or
.
20
 m
g/
dí
a 
de
 
flu
ox
et
in
a.
Es
te
 e
st
ud
io
 d
em
os
tr
ó 
qu
e 
do
s 
si
m
pl
es
 
pr
eg
un
ta
s 
en
 la
 d
et
ec
ci
ón
 d
e 
sí
nt
om
as
 
de
pr
es
iv
os
 s
eg
ui
do
 d
e 
un
 tr
at
am
ie
nt
o 
co
n 
un
a 
do
si
s 
di
ar
ia
 d
e 
flu
ox
et
in
a 
m
ue
st
ra
 e
fic
ac
ia
 e
n 
la
 id
en
tifi
ca
ci
ón
 y
 
tr
at
am
ie
nt
o 
sí
nt
om
as
 d
ep
re
si
vo
s 
y,
 p
or
 
ta
nt
o,
 e
n 
la
 m
ej
or
a 
de
 la
 c
al
id
ad
 d
e 
vi
da
 e
n 
pa
ci
en
te
s 
co
n 
cá
nc
er
 a
va
nz
ad
o.
M
or
ro
w
 e
t a
l. 
20
03
(4
7)
En
sa
yo
 c
lín
ic
o 
al
ea
to
ri
za
do
 
de
 d
ob
le
 c
ie
go
 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o.
8 
se
m
an
as
54
0 
pa
ci
en
te
s
M
uj
er
 y
 
ho
m
br
e 
co
n 
un
a 
ed
ad
 
m
ed
ia
 d
e 
56
,5
 
añ
os
.
N
o 
es
pe
ci
fic
a.
 
Pa
ci
en
te
s 
co
n 
cá
nc
er
 
qu
e 
ac
ud
en
 a
 
qu
im
io
te
ra
pi
a.
N
o 
se
 e
sp
ec
ifi
ca
.
20
 m
g/
dí
a 
de
 
pa
ro
xe
tin
a.
La
 p
ar
ox
et
in
a 
no
 tu
vo
 in
flu
en
ci
a 
so
br
e 
la
 fa
tig
a 
en
lo
s 
pa
ci
en
te
s 
qu
e 
re
ci
be
n 
qu
im
io
te
ra
pi
a.
 S
in
 e
m
ba
rg
o,
 s
í s
e 
ha
lló
 
un
 m
ej
or
 e
st
ad
o 
de
 á
ni
m
o 
en
 e
l g
ru
po
 
al
 q
ue
 s
e 
le
 a
dm
in
is
tr
ó 
pa
ro
xe
tin
a;
 e
st
a 
m
ed
id
a 
pu
ed
e 
in
di
ca
r 
qu
e 
el
 e
st
ad
o 
de
 
án
im
o 
es
 in
de
pe
nd
ie
nt
e 
a 
la
 fa
tig
a.
B
ar
to
n 
et
 a
l. 
20
03
(4
8)
Es
tu
di
o 
pi
lo
to
 
de
 d
ob
le
 c
ie
go
 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o.
5 
se
m
an
as
26
 p
ac
ie
nt
es
N
o 
se
 
es
pe
ci
fic
a.
C
án
ce
r 
de
 m
am
a 
y 
m
en
op
au
si
a 
pr
em
at
ur
a.
N
o 
se
 e
sp
ec
ifi
ca
.
10
- 
20
 m
g/
dí
a 
de
 c
ita
lo
pr
am
. 
Es
te
 e
st
ud
io
 a
po
ya
 la
 h
ip
ót
es
is
 d
e 
qu
e 
el
 c
ita
lo
pr
am
 p
ue
de
 s
er
 u
na
 a
lte
rn
at
iv
a 
no
 h
or
m
on
al
 e
fic
az
 p
ar
a 
la
 g
es
tió
n 
de
 
lo
s 
so
fo
co
s 
en
 a
lg
un
os
 p
ac
ie
nt
es
. 
Se
 o
bs
er
va
ro
n 
re
du
cc
io
ne
s 
de
 la
 
fr
ec
ue
nc
ia
 y
 la
 g
ra
ve
da
d 
en
 lo
s 
pa
ci
en
te
s 
qu
e 
co
m
pl
et
ar
on
 e
st
e 
es
tu
di
o.
  
La
 m
ay
or
ía
 d
e 
el
lo
s 
tu
vi
er
on
 m
ej
or
as
 
en
 e
st
ad
o 
de
 á
ni
m
o 
y 
de
pr
es
ió
n 
y 
co
ns
ig
ui
er
on
 r
ed
uc
ir
 la
 a
ng
us
tia
 d
e 
lo
s 
so
fo
co
s.
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A
rt
íc
ul
o
Ti
po
 d
e 
es
tu
di
o
D
ur
ac
ió
n
Ta
m
añ
o 
de
 la
 
m
ue
st
ra
R
an
go
 d
e 
ed
ad
Ti
po
 d
e 
cá
nc
er
G
ra
do
 d
e 
de
pr
es
ió
n
Fá
rm
ac
o
Ef
ec
to
s 
en
 d
ep
re
si
ón
Th
eo
ba
ld
 e
t a
l. 
20
03
(4
9)
Es
tu
di
o 
pi
lo
to
 
ab
ie
rt
o.
2 
m
es
es
 
21
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
es
 y
 
ho
m
br
es
 c
on
 
ra
ng
o 
de
 e
da
d 
de
 5
7,
 3
2 
añ
os
.
C
án
ce
r 
só
lid
o 
(c
ol
on
 y
 
pu
lm
ón
 lo
s 
m
ás
 
fr
ec
ue
nt
es
) o
 
he
m
at
ol
óg
ic
o.
D
ep
re
si
ón
 m
ay
or
 
m
od
er
ad
a 
o 
se
ve
ra
.
40
m
g/
dí
a 
ci
ta
lo
pr
am
.
Lo
s 
sí
nt
om
as
 d
ep
re
si
vo
s 
m
ej
or
ar
on
 
rá
pi
da
m
en
te
 e
n 
la
 2
ª 
se
m
an
a,
 
co
n 
m
ej
or
ía
 e
n 
la
 s
en
sa
ci
ón
 d
e 
ab
ur
ri
m
ie
nt
o 
en
 la
 6
ª 
se
m
an
a.
G
ra
ss
i e
t a
l. 
20
04
(5
0)
En
sa
yo
 c
lín
ic
o 
ab
ie
rt
o.
8 
se
m
an
as
20
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
es
 e
nt
re
 
18
-7
0 
añ
os
.
C
án
ce
r 
de
 m
am
a.
D
ep
re
si
ón
 
m
ay
or
, t
ra
st
or
no
 
de
pr
es
iv
o 
y 
di
st
ím
ia
.
2-
10
 m
g/
dí
a 
de
 
re
bo
xe
tin
a.
La
 r
eb
ox
et
in
a 
fu
e 
bi
en
 to
le
ra
da
 p
or
 
lo
s 
pa
ci
en
te
s 
y 
re
du
jo
 lo
s 
sí
nt
om
as
 
de
pr
es
iv
os
, l
os
 m
al
 a
ju
st
ad
os
 e
st
ilo
s 
de
 
af
ro
nt
am
ie
nt
o 
y 
m
ej
or
ó 
lo
s 
pa
rá
m
et
ro
s 
qu
e 
m
ed
ía
n 
la
 c
al
id
ad
 d
e 
vi
da
.
Pa
e 
et
 a
l,.
 2
00
4(
51
)
Es
tu
di
o 
cl
ín
ic
o 
ab
ie
rt
o.
8 
se
m
an
as
76
 p
ac
ie
nt
es
N
o 
se
 
es
pe
ci
fic
a.
C
án
ce
r 
co
n 
m
al
ig
ni
da
d 
he
m
at
ol
óg
ic
a.
Tr
as
to
rn
o 
de
pr
es
iv
o 
y 
pr
ob
le
m
as
 d
el
 
su
eñ
o.
D
os
is
 d
ia
ri
a 
de
 1
0–
40
 m
g 
pa
ro
xe
tin
a.
La
 a
dm
in
is
tr
ac
ió
n 
de
 p
ar
ox
et
in
a 
fu
e 
efi
ca
z 
y 
to
le
ra
bl
em
en
te
 m
od
er
ad
a.
  
La
 d
ur
ac
ió
n 
de
l e
st
ud
io
 fu
e 
co
rt
o 
as
í q
ue
 n
o 
ha
y 
da
to
s 
so
br
e 
el
 
m
an
te
ni
m
ie
nt
o 
o 
ef
ec
to
s 
a 
la
rg
o 
pl
az
o 
de
l t
ra
ta
m
ie
nt
o 
co
n 
pa
ro
xe
tin
a 
en
 e
st
os
 
pa
ci
en
te
s.
R
os
co
e 
et
 a
l, 
20
05
(3
1)
Es
tu
di
o 
cl
ín
ic
o 
de
 d
ob
le
 c
ie
go
 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o.
N
o 
se
 
es
pe
ci
fic
a.
94
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
es
 c
on
 
m
ed
ia
 d
e 
ed
ad
 d
e 
52
, 2
 
añ
os
.
C
án
ce
r 
de
 m
am
a
(e
n 
pa
ci
en
te
s 
qu
e 
es
tá
n 
re
ci
bi
en
do
 
qu
im
io
te
ra
pi
a)
.
Sí
nt
om
as
 d
e 
fa
tig
a 
y 
de
pr
es
ió
n
(a
lg
un
as
 d
e 
el
la
s 
co
n 
m
an
ía
- 
re
ci
bi
en
do
 s
u 
co
rr
es
po
nd
ie
nt
e 
m
ed
ic
ac
ió
n)
.
20
 m
g/
dí
a 
de
 
pa
ro
xe
tin
a.
La
 h
ip
ót
es
is
 d
e 
qu
e 
la
 p
ar
ox
et
in
a 
en
 
un
a 
do
si
s 
de
 2
0 
m
g 
un
a 
ve
z 
al
 d
ía
 
te
nd
rí
a 
un
 e
fe
ct
o 
be
ne
fic
io
so
. L
a 
C
R
F 
no
 fu
e 
ap
oy
ad
a 
po
r 
lo
s 
ha
lla
zg
os
 d
e 
es
te
 e
st
ud
io
.
La
dd
 e
t a
l. 
20
05
(3
8)
En
sa
yo
 c
lín
ic
o 
ab
ie
rt
o.
8 
se
m
an
as
16
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
es
 c
on
 
un
a 
ed
ad
 
m
ed
ia
 d
e 
45
,9
 
añ
os
.
C
án
ce
r 
de
 m
am
a.
Sí
nt
om
as
 
de
pr
es
iv
os
 
y 
sí
nt
om
as
 
va
so
m
ot
or
es
co
n 
de
pr
es
ió
n 
pe
ri
m
en
op
áu
si
ca
.
75
–2
25
 m
g/
dí
a 
de
 v
en
la
fa
xi
na
.
Lo
s 
da
to
s 
su
gi
er
en
 q
ue
 e
l t
ra
ta
m
ie
nt
o 
co
n 
ve
nl
af
ax
in
a 
m
ej
or
a 
el
 b
ie
ne
st
ar
 
ge
ne
ra
l, 
re
du
ce
 lo
s 
sí
nt
om
as
 d
ep
re
si
vo
s,
 
y 
pu
ed
e 
di
sm
in
ui
r 
lo
s 
sí
nt
om
as
 
va
so
m
ot
or
es
 e
n 
la
 lí
ne
a 
de
 b
as
e 
m
uj
er
es
 p
er
im
en
op
áu
si
ca
s 
de
pr
im
id
as
.
G
ot
he
lf 
et
 a
l. 
20
05
(5
2)
Es
tu
di
o 
pi
lo
to
 
ab
ie
rt
o.
8 
se
m
an
as
15
 p
ac
ie
nt
es
N
iñ
os
 y
 
ad
ol
es
ce
nt
es
 
de
 7
-2
0 
añ
os
.
C
án
ce
r 
he
m
at
ol
óg
ic
o.
D
ep
re
si
ón
 
m
ay
or
 c
on
 o
 
si
n 
tr
as
to
rn
o 
de
 
an
si
ed
ad
.
10
0m
g/
dí
a 
flu
vo
xa
m
in
a.
La
 fl
uv
ox
am
in
a 
fu
e 
bi
en
 to
le
ra
da
 
se
 a
so
ci
ó 
co
n 
un
a 
re
du
cc
ió
n 
de
 lo
s 
sí
nt
om
as
 d
ep
re
si
vo
s 
y 
an
si
os
os
 e
n 
pa
ci
en
te
s 
pe
di
át
ri
co
s 
co
n 
cá
nc
er
. 
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A
rt
íc
ul
o
Ti
po
 d
e 
es
tu
di
o
D
ur
ac
ió
n
Ta
m
añ
o 
de
 la
 
m
ue
st
ra
R
an
go
 d
e 
ed
ad
Ti
po
 d
e 
cá
nc
er
G
ra
do
 d
e 
de
pr
es
ió
n
Fá
rm
ac
o
Ef
ec
to
s 
en
 d
ep
re
si
ón
M
os
s 
et
 a
l. 
20
06
(5
3)
En
sa
yo
 c
lín
ic
o 
pr
os
pe
ct
iv
o 
ab
ie
rt
o.
4 
se
m
an
as
21
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
e 
y 
ho
m
br
e 
co
n 
un
a 
ed
ad
 
m
ed
ia
 d
e 
42
,5
 
añ
os
. 
N
o 
se
 e
sp
ec
ifi
ca
.
D
ep
re
si
ón
 
m
od
er
ad
a 
co
n 
fa
tig
a.
10
0–
30
0 
m
g/
dí
a 
de
 
bu
pr
op
io
n.
Lo
s 
re
su
lta
do
s 
in
di
ca
ro
n 
qu
e
bu
pr
op
io
n 
m
ej
or
ó 
lo
s 
sí
nt
om
as
 d
e 
fa
tig
a 
in
de
pe
nd
ie
nt
em
en
te
de
l n
iv
el
 in
ic
ia
l d
e 
la
 d
ep
re
si
ón
 a
un
qu
e 
la
 d
ep
re
si
ón
 r
es
id
ua
l s
ig
ue
 s
ie
nd
o 
un
 
pr
ob
le
m
a 
de
sp
ué
s 
de
 c
ua
tr
o 
se
m
an
as
 
de
 tr
at
am
ie
nt
o.
M
us
se
lm
an
 e
t a
l. 
20
06
(3
3)
Es
tu
di
o 
cl
ín
ic
o 
de
 d
ob
le
 c
ie
go
 
co
nt
ro
la
do
 
(d
os
 g
ru
po
s)
 
co
n 
pl
ac
eb
o.
6 
se
m
an
as
45
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
 e
nt
re
 
35
-8
1 
añ
os
.
C
án
ce
r 
de
 m
am
a.
(e
st
ad
io
s,
 I,
 II
, I
II 
y 
IV
)
D
ep
re
si
ón
 M
ay
or
 
o 
tr
as
to
rn
o 
ad
ap
ta
tiv
o 
co
n 
de
pr
es
ió
n.
Tr
at
am
ie
nt
o 
co
n 
pa
ro
xe
tin
a:
 
ha
st
a 
40
 m
g/
dí
a.
Tr
at
am
ie
nt
o 
co
n 
de
si
pr
am
in
a:
 
ha
st
a 
20
0 
m
g/
dí
a.
Lo
s 
tr
at
am
ie
nt
os
 c
on
 fá
rm
ac
os
 s
on
 m
ás
 
ef
ec
tiv
os
 q
ue
 e
l p
la
ce
bo
.
En
tr
e 
am
bo
s 
tr
at
am
ie
nt
os
 n
o 
hu
bi
er
on
 
gr
an
de
s 
di
fe
re
nc
ia
s 
si
gn
ifi
ca
tiv
as
, n
o 
ob
st
an
te
, l
a 
pa
ro
xe
tin
a 
m
os
tr
ó 
qu
e 
lo
s 
pa
ci
en
te
s 
op
tim
iz
ab
an
 s
u 
ca
lid
ad
 d
e 
vi
da
 y
 la
 d
es
ip
ra
m
in
a 
m
ej
or
ab
a 
lo
s 
sí
nt
om
as
 d
ep
re
si
vo
s 
y 
de
 a
ns
ie
da
d.
St
oc
kl
er
 e
t a
l. 
20
07
(5
4)
Es
tu
di
o 
cl
ín
ic
o 
de
 
do
bl
e 
ci
eg
o,
 
al
ea
to
ri
za
do
 y
 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o.
52
 s
em
an
as
18
9 
pa
ci
en
te
s
18
- 
>
70
 a
ño
s
C
án
ce
r 
av
an
za
do
 
m
et
as
tá
si
co
 
(m
am
a,
 p
ul
m
ón
, 
co
lo
rr
ec
ta
l, 
pr
ós
ta
ta
 y
 o
tr
os
)
Se
 e
xc
lu
ye
n 
pa
ci
en
te
s 
co
n 
de
pr
es
ió
n 
m
ay
or
.
se
rt
ra
lin
a 
50
m
g/
dí
a.
La
 s
er
tr
al
in
a 
no
 m
ej
or
ó 
si
gn
ifi
ca
tiv
am
en
te
 lo
s 
sí
nt
om
as
 d
e 
de
pr
es
ió
n,
 a
ns
ie
da
d,
 b
ie
ne
st
ar
 o
 
su
pe
rv
iv
en
ci
a 
en
 p
ac
ie
nt
es
 c
on
 c
án
ce
r 
av
an
za
do
 q
ue
 n
o 
tie
ne
n 
de
pr
es
ió
n 
m
ay
or
. D
ic
ha
 in
te
rv
en
ci
ón
 d
eb
er
ía
 
re
se
rv
ar
se
 p
ar
a 
aq
ue
llo
s 
co
n 
in
di
ca
ci
ón
 
pr
ob
ad
a.
 
K
au
tio
 e
t a
l. 
20
08
(5
5)
Es
tu
di
o 
cl
ín
ic
o 
de
 
do
bl
e 
ci
eg
o,
 
al
ea
to
ri
za
do
 y
 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o.
8 
se
m
an
as
44
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
es
 y
 
ho
m
br
es
 e
nt
re
 
20
-6
5 
añ
os
C
án
ce
r 
co
n 
ne
ur
op
at
ía
 
as
oc
ia
da
 
(e
nt
um
ec
im
ie
nt
o,
 
ho
rm
ig
ue
o,
 
do
lo
r)
 q
ue
 e
st
án
 
re
ci
bi
en
do
 
qu
im
io
te
ra
pi
a
N
o 
se
 e
sp
ec
ifi
ca
.
D
os
is
 m
áx
im
a:
 
50
 m
g/
dí
a 
de
 
am
itr
ip
til
in
a 
(s
i 
es
 to
le
ra
do
).
Lo
s 
re
su
lta
do
s 
de
m
os
tr
ar
on
 q
ue
 la
 
am
itr
ip
til
in
a 
no
 m
ej
or
ó 
lo
s 
sí
nt
om
as
 
ne
ur
op
át
ic
os
 s
en
so
ri
al
es
, a
un
qu
e 
hu
bo
 
un
a 
te
nd
en
ci
a 
gl
ob
al
 h
ac
ia
 la
 m
ej
or
a 
de
 la
 c
al
id
ad
 d
e 
vi
da
 e
n 
fa
vo
r 
de
l g
ru
po
 
de
 la
 a
m
itr
ip
til
in
a.
K
im
 e
t a
l, 
20
08
. (
55
)
Es
tu
di
o 
pr
os
pe
ct
iv
o 
ab
ie
rt
o.
4 
se
m
an
as
42
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
es
 y
 
ho
m
br
es
 e
nt
re
 
22
-7
9 
añ
os
.
N
o 
se
 e
sp
ec
ifi
ca
.
D
ep
re
si
ón
 m
en
or
 
y 
tr
as
to
rn
o 
de
pr
es
iv
o.
H
as
ta
 6
0 
m
g/
dí
a 
de
 
m
ir
ta
za
pi
na
 
or
al
 e
n 
co
m
pr
im
id
os
 
de
 a
bs
or
ci
ón
.
En
 e
l p
re
se
nt
e 
es
tu
di
o 
la
 m
ir
ta
za
pi
na
 
m
ej
or
a 
rá
pi
da
m
en
te
 lo
s 
sí
nt
om
as
 d
e 
la
s 
ná
us
ea
s,
 a
no
re
xi
a,
 lo
s 
tr
as
to
rn
os
 
de
l s
ue
ño
, d
ol
or
 y
 c
al
id
ad
 d
e 
vi
da
, a
sí
 
co
m
o 
la
 d
ep
re
si
ón
 e
n 
pa
ci
en
te
s.
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A
rt
íc
ul
o
Ti
po
 d
e 
es
tu
di
o
D
ur
ac
ió
n
Ta
m
añ
o 
de
 la
 
m
ue
st
ra
R
an
go
 d
e 
ed
ad
Ti
po
 d
e 
cá
nc
er
G
ra
do
 d
e 
de
pr
es
ió
n
Fá
rm
ac
o
Ef
ec
to
s 
en
 d
ep
re
si
ón
Ly
di
at
t e
t a
l. 
20
08
(5
6)
En
sa
yo
 a
le
at
or
io
 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o.
12
 s
em
an
as
36
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
 y
 
ho
m
br
e 
m
ay
or
 
de
 1
8 
añ
os
. 
(e
da
d 
m
ed
ia
 
62
,5
 a
ño
s)
.
C
án
ce
re
s 
de
 
cu
el
lo
 y
 d
e 
ca
be
za
.
D
ep
re
si
ón
 m
ay
or
.
20
 m
g/
dí
a 
de
 
ci
ta
lo
pr
am
.
Só
lo
 e
l 1
5 
%
 d
e 
la
 lo
s 
pa
ci
en
te
s 
tr
at
ad
os
 c
on
 c
ita
lo
pr
am
 s
e 
en
co
nt
ra
ro
n 
pe
or
 e
n 
co
m
pa
ra
ci
ón
 c
on
 e
l 6
0 
%
 d
el
 
pl
ac
eb
o 
gr
up
o.
Lo
s 
m
ed
ic
am
en
to
s 
an
tid
ep
re
si
vo
s 
pu
ed
en
 s
er
 e
sp
ec
ia
lm
en
te
 v
en
ta
jo
so
s 
pa
ra
 e
st
os
 p
ac
ie
nt
es
, y
a 
qu
e 
re
qu
ie
re
n 
m
en
os
 in
te
ra
cc
ió
n 
y 
m
ue
st
ra
n 
un
a 
di
sm
in
uc
ió
n 
de
 lo
s 
sí
nt
om
as
 d
ep
re
si
vo
s 
m
ay
or
 a
l p
la
ce
bo
.
To
rt
a 
et
 a
l. 
20
08
(3
7)
Es
tu
di
o 
pi
lo
to
 
ab
ie
rt
o,
 
pr
os
pe
ct
iv
o 
no
 
co
m
pa
ra
tiv
o.
12
 s
em
an
as
35
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
 y
 
ho
m
br
e 
de
 
23
-7
2 
añ
os
.
C
án
ce
r 
de
 
co
lo
n,
 m
am
a,
 
pu
lm
ón
 y
 o
nc
o-
he
m
at
ol
óg
ic
o.
D
ep
re
si
ón
 m
ay
or
, 
di
st
ím
ia
, t
ra
st
or
no
s 
ad
ap
ta
tiv
os
 c
on
 
án
im
o 
de
pr
es
iv
o 
y 
de
pr
es
ió
n 
su
bc
lín
ic
a.
50
-1
00
m
g/
dí
a 
se
rt
ra
lin
a.
Lo
s 
re
su
lta
do
s 
ap
oy
an
 la
 h
ip
ót
es
is
 d
e 
qu
e 
la
 s
er
tr
al
in
a 
es
 e
fic
az
, s
eg
ur
a 
y 
bi
en
 
to
le
ra
da
 e
n 
po
bl
ac
ió
n 
on
co
ló
gi
ca
 c
on
 
de
pr
es
ió
n 
co
m
ór
bi
da
. 
R
od
rí
gu
ez
 V
eg
a 
et
 
al
., 
20
11
(5
7)
En
sa
yo
 c
lín
ic
o 
al
ea
to
ri
za
do
 y
 
co
nt
ro
la
do
.
24
 s
em
an
as
10
26
 
pa
ci
en
te
s
M
uj
er
 e
nt
re
 
18
-7
5 
añ
os
.
C
án
ce
r 
de
 m
am
a 
si
n 
m
et
ás
ta
si
s,
 
cá
nc
er
es
 d
e 
pu
lm
ón
 y
 d
e 
có
lo
n.
 
D
es
or
de
n 
de
pr
es
iv
o
(1
50
 p
ac
ie
nt
es
 
co
n 
de
pr
es
ió
n 
m
ay
or
).
10
–2
0 
m
g/
dí
a 
de
 e
sc
ita
lo
pr
am
 
vs
 1
0-
20
m
g/
dí
a 
de
 e
sc
ita
lo
pr
am
 
co
n 
te
ra
pi
a 
na
rr
at
iv
a.
Se
 e
nc
on
tr
ó 
un
a 
te
nd
en
ci
a 
no
 
si
gn
ifi
ca
tiv
a 
ha
ci
a 
un
a 
re
du
cc
ió
n 
de
 lo
s 
sí
nt
om
as
 d
ep
re
si
vo
s 
en
 e
l 
tr
at
am
ie
nt
o 
co
m
bi
na
do
 d
e 
es
ci
ta
lo
pr
am
 
y 
te
ra
pi
a 
na
rr
at
iv
a,
 e
n 
co
m
pa
ra
ci
ón
 
co
n 
la
 a
te
nc
ió
n 
ha
bi
tu
al
 a
l g
ru
po
 (s
ol
o 
es
ci
ta
lo
pr
am
).
N
ao
 e
t a
l. 
20
11
(5
8)
En
sa
yo
 c
lín
ic
o 
al
ea
to
ri
za
do
 
de
 d
ob
le
 c
ie
go
 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o
8 
se
m
an
as
21
4 
pa
ci
en
te
s
M
uj
er
 e
nt
re
 
33
- 
66
 a
ño
s.
C
án
ce
r 
gi
ne
co
ló
gi
co
.
D
ep
re
si
ón
 m
ay
or
.
15
0 
m
g/
dí
a 
de
 
flu
vo
xa
m
in
a.
Lo
s 
re
su
lta
do
s 
su
gi
er
en
 q
ue
 la
 
flu
vo
xa
m
in
a 
es
 ú
til
 p
ar
a 
m
ej
or
ar
 e
l 
es
tr
és
 y
 lo
s 
tr
as
to
rn
os
 p
si
co
ló
gi
co
s 
en
 
lo
s 
pa
ci
en
te
s 
co
n 
cá
nc
er
 g
in
ec
ol
óg
ic
o,
 
no
 o
bs
ta
nt
e 
de
be
 s
er
 a
dm
in
is
tr
ad
a 
du
ra
nt
e 
1 
a 
2 
se
m
an
as
 a
nt
es
, y
a 
qu
e 
lo
s 
ef
ec
to
s 
se
 o
bs
er
va
n 
ap
ro
xi
m
ad
am
en
te
 
al
 m
es
 d
e 
ap
lic
ac
ió
n.
 
A
m
od
eo
 e
t a
l. 
20
11
(5
9)
 
En
sa
yo
 a
bi
er
to
 
al
ea
to
ri
o.
8 
se
m
an
as
30
 p
ac
ie
nt
es
18
 a
 7
5 
añ
os
.
N
o 
se
 d
et
er
m
in
a.
Tr
as
to
rn
o 
de
pr
es
iv
o 
m
ay
or
, d
is
tim
ia
 
o 
tr
as
to
rn
o 
ad
ap
ta
tiv
o 
co
n 
de
pr
es
ió
n.
20
 m
g/
dí
a 
de
 
pa
ro
xe
tin
a.
La
 p
ar
ox
et
in
a 
m
ej
or
a 
si
gn
ifi
ca
tiv
am
en
te
 
la
 d
ep
re
si
ón
, l
a 
an
si
ed
ad
, y
 la
 c
al
id
ad
 
de
 v
id
a.
Lo
s 
re
su
lta
do
s 
de
 e
st
e 
es
tu
di
o 
su
gi
er
en
 
qu
e 
el
 le
nt
o 
in
cr
em
en
to
 d
e 
do
si
s 
de
 
la
 p
ar
ox
et
in
a 
es
 m
ej
or
 to
le
ra
da
 y
 m
ás
 
ef
ec
tiv
a 
en
 p
ac
ie
nt
es
 c
on
 c
án
ce
r 
y 
de
pr
es
ió
n 
qu
e 
el
 in
cr
em
en
to
 d
e 
do
si
s 
ut
ili
za
do
 e
n 
lo
s 
ca
so
s 
no
rm
al
es
.
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A
rt
íc
ul
o
Ti
po
 d
e 
es
tu
di
o
D
ur
ac
ió
n
Ta
m
añ
o 
de
 la
 
m
ue
st
ra
R
an
go
 d
e 
ed
ad
Ti
po
 d
e 
cá
nc
er
G
ra
do
 d
e 
de
pr
es
ió
n
Fá
rm
ac
o
Ef
ec
to
s 
en
 d
ep
re
si
ón
To
rt
a 
et
 a
l. 
20
11
(4
0)
En
sa
yo
 c
lín
ic
o.
 
Es
tu
di
o 
de
 
co
nt
ro
l d
e 
ca
so
s.
12
 s
em
an
as
59
 p
ac
ie
nt
es
, 
27
 ti
en
en
 
cá
nc
er
 y
 
de
pr
es
ió
n,
 3
2 
co
n 
tr
as
to
rn
o 
ad
ap
ta
tiv
o 
si
n 
cá
nc
er
.
Ed
ad
 m
ed
ia
 
59
,4
 a
ño
s.
7 
co
n 
cá
nc
er
 d
e 
m
am
a 
, 5
 c
on
 
cá
nc
er
 c
ol
or
re
ct
al
, 
4 
co
n 
cá
nc
er
 
he
m
at
ol
óg
ic
o,
3 
co
n 
cá
nc
er
 
gá
st
ri
co
,
3 
co
n 
cá
nc
er
 d
e 
pu
lm
ón
, 2
 c
on
 
cá
nc
er
 d
e 
ov
ar
io
, 
2 
co
n 
cá
nc
er
 
de
 p
ró
st
at
a 
y 
1 
co
n 
cá
nc
er
 d
e 
he
pa
to
pá
nc
re
as
D
ep
re
si
ón
 m
ay
or
 
y 
tr
as
to
rn
o 
ad
ap
ta
tiv
o.
60
/1
20
 m
g 
di
ar
io
s 
de
 
du
lo
xe
tin
a.
La
 d
ul
ox
et
in
a 
po
dr
ía
 s
er
 
pa
rt
ic
ul
ar
m
en
te
 ú
til
 e
n 
pa
ci
en
te
s 
co
n 
cá
nc
er
 e
n 
la
 q
ue
 e
l d
ol
or
 s
e 
as
oc
ia
 
fr
ec
ue
nt
em
en
te
 c
on
 la
 d
ep
re
si
ón
.
A
de
m
ás
, l
a 
pr
es
en
ci
a 
de
 c
án
ce
r 
no
 
pa
re
ce
 in
te
rf
er
ir
 c
on
 la
 e
fic
ac
ia
 d
e 
la
 
du
lo
xe
tin
a.
B
oe
kh
ou
t e
t a
l, 
20
11
.(3
9)
Es
tu
di
o 
cl
ín
ic
o 
de
 
do
bl
e 
ci
eg
o,
 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o.
12
 s
em
an
as
10
2 
pa
ci
en
te
s
M
uj
er
 m
ay
or
 
de
 1
8 
añ
os
.
C
án
ce
r 
de
 m
am
a.
A
ns
ie
da
d 
y 
de
pr
es
ió
n 
(n
o 
es
pe
ci
fic
a 
gr
ad
o)
.
75
 m
g/
dí
a 
de
 
ve
nl
af
ax
in
a,
 
0,
1 
m
g/
dí
a 
de
 
cl
on
id
in
a.
La
 v
en
la
fa
xi
na
 y
 la
 c
lo
ni
di
na
 s
on
 
tr
at
am
ie
nt
os
 e
fe
ct
iv
os
 e
n 
lo
s 
pa
ci
en
te
s 
co
n 
cá
nc
er
 d
e 
m
am
a.
 L
a 
ve
nl
af
ax
in
a 
ob
tu
vo
 u
n 
in
ic
io
 d
e 
re
sp
ue
st
a 
m
ás
 
te
m
pr
an
o 
re
sp
ec
to
 a
 la
 c
lo
ni
di
na
 ; 
Si
n 
em
ba
rg
o,
 e
n 
la
 s
em
an
a 
12
 fu
e 
m
en
or
 e
l í
nd
ic
e 
de
 r
es
pu
es
ta
 e
n 
el
 
gr
up
o 
de
 c
lo
ni
di
na
 q
ue
 e
n 
el
 g
ru
po
 d
e 
ve
nl
af
ax
in
a
R
od
rí
gu
ez
 V
eg
a 
et
 
al
. 2
01
2(
60
)
Es
tu
di
o 
cl
ín
ic
o 
cu
al
ita
tiv
o 
al
ea
to
ri
za
do
, 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o.
24
 s
em
an
as
71
 p
ac
ie
nt
es
M
uj
er
y 
ho
m
br
e 
en
tr
e 
35
–7
1 
añ
os
 
C
án
ce
re
s 
de
 
m
am
a,
 p
ul
m
ón
 o
 
co
lo
n.
N
o 
se
 e
sp
ec
ifi
ca
 
gr
ad
o 
de
 
de
pr
es
ió
n.
10
-2
0 
m
g/
dí
a 
de
 e
sc
ita
lo
pr
am
 
ve
rs
us
 te
ra
pi
a 
na
rr
at
iv
a 
y 
10
-2
0 
m
g/
dí
a 
es
ci
ta
lo
pr
am
.
N
o 
ha
y 
re
su
lta
do
s 
co
nc
lu
ye
nt
es
 
so
br
e 
la
 e
fic
ac
ia
 d
el
 tr
at
am
ie
nt
o 
co
n 
es
ci
ta
lo
pr
an
.
Lo
s 
pa
ci
en
te
s 
qu
e 
ut
ili
za
ro
n 
la
 te
ra
pi
a 
na
rr
at
iv
a 
m
os
tr
ar
on
 m
ay
or
 to
le
ra
nc
ia
 a
l 
fá
rm
ac
o.
 
Pa
rk
 e
t a
l, 
20
12
(6
1)
Es
tu
di
o 
cl
ín
ic
o 
pr
os
pe
ct
iv
o 
al
ea
to
ri
za
do
, 
co
nt
ro
la
do
 c
on
 
pl
ac
eb
o.
12
 s
em
an
as
79
 p
ac
ie
nt
es
Ed
ad
 m
ed
ia
 
de
 4
9,
1 
añ
os
C
án
ce
r 
de
 m
am
a
N
o 
es
pe
ci
fic
a 
gr
ad
o 
de
 
de
pr
es
ió
n.
5–
20
 m
g/
dí
a 
de
 
es
ci
ta
lo
pr
am
.
Lo
s 
sí
nt
om
as
 m
ej
or
ar
on
 r
áp
id
am
en
te
, 
lo
 q
ue
 im
pa
ct
ó 
en
 la
 c
al
id
ad
 d
e 
vi
da
 
de
 lo
s 
pa
ci
en
te
s.
 N
ue
st
ro
 e
st
ud
io
 
su
gi
er
e 
qu
e 
es
ci
ta
lo
pr
am
 p
ue
de
 u
sa
rs
e 
co
m
o 
un
 tr
at
am
ie
nt
o 
op
ci
on
al
 p
ar
a 
la
 d
ep
re
si
ón
 e
n 
pa
ci
en
te
s 
co
n 
cá
nc
er
 
de
 m
am
a,
 e
sp
ec
ia
l-
 m
en
te
 a
qu
el
lo
s 
qu
e 
ne
ce
si
ta
n 
un
a 
m
ej
or
ía
 s
in
to
m
át
ic
a 
rá
pi
da
 o
 q
ue
 ti
en
en
 c
on
co
m
ita
nt
e 
an
si
ed
ad
.
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A
rt
íc
ul
o
Ti
po
 d
e 
es
tu
di
o
D
ur
ac
ió
n
Ta
m
añ
o 
de
 la
 
m
ue
st
ra
R
an
go
 d
e 
ed
ad
Ti
po
 d
e 
cá
nc
er
G
ra
do
 d
e 
de
pr
es
ió
n
Fá
rm
ac
o
Ef
ec
to
s 
en
 d
ep
re
si
ón
Pa
le
sh
 e
t a
l. 
20
12
(6
1)
En
sa
yo
 c
lín
ic
o 
al
ea
to
ri
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estudios es más heterogéneo en cuanto 
al sexo de la muestra pero con mayor si-
militud en cuanto al diagnóstico de cán-
cer y grados de sintomatología depresiva. 
La edad de los pacientes estudiados está 
comprendida entre los 18 y 80 años, salvo 
en uno de los estudios en que se estudia 
población infantil y adolescente con eda-
des comprendidas entre los 7-20 años. Los 
antidepresivos utilizados fueron ISRS en 
su mayoría (casi en el 50% de los artícu-
los). 9 estudios analizaron el efecto de la 
paroxetina a dosis de entre 20-40mg/día, 
obteniéndose resultados beneficiosos en 
la depresión sobre todo por su rapidez de 
acción. Tres estudios analizaron la eficacia 
de citalopram a dosis de 10-40mg/día, dos 
analizaron la fluoxetina a dosis de 20mg/
día, otros dos escitalopram (en este caso 
uno de los estudios encontró datos con-
tradictorios frente a placebo), otro sertrali-
na a dosis de 50-75mg/día recomendable, 
siempre que sea a esta dosis o mayor y 
fluvoxamina también útil tanto en adultos 
como en población pediátrica. A grandes 
rasgos y como analizaremos en detalle gra-
cias a la tabla de resultados, son muy bien 
tolerados y tienen efectividad demostrada 
para el tratamiento de síntomas depresivos 
en población oncológica. 
Tres de los estudios analizan fármacos 
de acción dual, encontrándose beneficioso 
por su efecto de respuesta temprano y per-
fil beneficioso al actuar en síntomas vaso-
motores que acompañan con frecuencia a 
los síntomas depresivos (mayoritariamente 
en población femenina).
La mirtazapina es analizada en 3 artí-
culos, siendo una opción muy interesante 
por su efectividad en síntomas derivados 
del cáncer como son el dolor, las náuseas, 
la falta de apetito y el insomnio entre otros. 
El bupropion es un antidepresivo que 
se ha visto que es útil para el tratamiento 
de la fatiga en mujeres con depresión (aun-
que existe el riesgo de no mejorar sintoma-
tología depresiva residual). 
La amitriptilina, fármaco usado con 
más frecuencia en el pasado dada su mala 
tolerancia por los elevados efectos secun-
darios también ha sido estudiado en por 
Kautio et al.(25) y Pezzella et al.(26) encon-
trándolo beneficioso si utilizamos su per-
fil anticolinérgico para mejorar síntomas 
como habíamos mencionado que ocurría 
con la mirtazapina. Por último, dos estu-
dios analizan la eficacia de dos fármacos 
no antidepresivos que pueden ser útiles en 
la depresión (melatonina a dosis de 6mg/
día y Celecoxib en depresiones modera-
das en mujeres con cáncer de mama). Los 
resultados de cada estudio se exponen en 
la tabla 2. 
DISCUSIÓN
La depresión es un problema importan-
te en los pacientes oncológicos, con una 
elevada prevalencia(27). El ánimo depresi-
vo interfiere en la calidad de vida y en 
la adherencia al tratamiento oncológico, 
afectando al paciente globalmente (tanto a 
nivel físico, como psíquico y social(28). No 
reconocer o no tratar la depresión aumen-
ta no solo la morbilidad sino también la 
mortalidad del cáncer(27). 
Es fundamental el diagnóstico y trata-
miento de la depresión en los pacientes 
oncológicos, ya que puede influir nega-
tivamente en aspectos como la duración 
del ingreso hospitalario, el autocuidado, 
el cumplimiento terapéutico, la calidad de 
vida y la supervivencia(29). Por estos mo-
tivos, analizamos los resultados de varios 
estudios sobre la eficacia de antidepresi-
vos de diferentes perfiles en muestras de 
pacientes oncológicos que padecen depre-
sión en mayor o menor grado. 
En el actual estudio se han analizado 
un total de 36 publicaciones que investi-
gan la tolerabilidad y eficacia de los fár-
macos más utilizados en el tratamiento 
de la depresión en cualquiera de sus gra-
dos (grave, moderado y leve) en pacien-
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tes adultos oncológicos. Solo uno de los 
ensayos analiza los efectos causados en 
pacientes pediátricos. 
Es importante destacar que hay una ma-
yor proporción de artículos que analizan 
la eficacia de fármacos inhibidores de la 
recaptación de serotonina (ISRS). Según las 
guías de tratamiento de la depresión, es re-
comendable iniciar un fármaco de este per-
fil por su perfil de tolerabilidad y eficacia. 
La paroxetina es el ISRS más analiza-
do, siendo estudiada en nueve de los 35 
artículos. De todos ellos, podemos desta-
car que en dosis diarias de 20-40 mg en 
pacientes con cáncer y depresión mayor 
se producen mejoría de síntomas, al igual 
que en pacientes que manifiestan proble-
mas de sueño.
En uno de ellos(30) se vio que el con-
sumo del fármaco (a dosis de 20 mg/día) 
durante la aplicación de quimioterapia 
aumentaba el estado de ánimo pero no in-
fluía en la fatiga. Además, este es apoyado 
por otro estudio(31) en el que se encuentra 
una mejora de la depresión en aquellas 
pacientes con cáncer de mama, además de 
ser útil para la prevención de los sofocos 
asociados a la fatiga.
También destacar que en pacientes con 
cáncer unido a depresión mayor, distimia 
o trastorno adaptativo se producen mejoras 
en los síntomas depresivos, la ansiedad y 
los problemas de sueño en 2-3 semanas(32).
Ahora bien, si observamos el traba-
jo de Musselaman et al.(33), en el que se 
prueba la eficacia de la paroxetina (dosis 
máxima de 40 mg/día) vs desipramina (do-
sis máxima de 200 mg/día) en pacientes 
con cáncer y depresión mayor o trastorno 
adaptativo con depresión concluimos que 
no existe una gran diferencia entre ambas. 
No obstante, la paroxetina mejora la cali-
dad de vida mientras que la desipramina 
mejora los síntomas de ansiedad.
Por otra parte, en otro estudio Fisch(34) 
se muestra que la fluoxetina a dosis de 20 
mg/día mejora la calidad de vida de los 
pacientes con cáncer avanzado. Holland 
et al.(35) encontraron beneficios en el uso 
de fluoxetina frente al uso de desipramina 
dado su mejor perfil de tolerancia siendo 
ambos antidepresivos útiles para reducir 
los síntomas ansiosos y depresivos. 
Respecto al citalopram (uso de dosis 
de 10-40 mg/día) abordado en tres de los 
artículos revisados supone una alternativa 
no hormonal eficaz para la gestión de los 
sofocos y la disminución de la depresión 
y la angustia en pacientes con cáncer de 
mama y con menopausia. El citalopram 
produce mejoras en la segunda semana de 
tratamiento en pacientes con cáncer soli-
do o hematológico y depresión mayor y 
moderada.
Sin embargo, con el escitalopram en-
contramos datos contradictorios. En un es-
tudio(36) no se encontraron diferencias entre 
el fármaco y su placebo al evaluar su efi-
cacia en el ánimo y en otro(37) se encontró 
que mejoraba los síntomas depresivos rá-
pidamente.
La sertralina en dosis de 50-75 mg/día 
mejoraba la función ejecutiva en perso-
nas con cáncer en estadios III y IV, los 
síntomas depresivos, ansiedad y trastorno 
adaptativo. Sin embargo, en dosis menores 
y en pacientes con depresión menor y cán-
cer avanzado no reduce significativamente 
la depresión, la ansiedad o el bienestar 
general.
Por último, la fluvoxamina se ha en-
contrado que mejora el nivel de estrés y el 
trastorno psicológico en pacientes adultos 
oncológicos después de 6-8 semanas de 
tratamiento y en pacientes pediátricos con 
cáncer hematológico es un fármaco bien 
tolerado.
Analizando los resultados encon-
trados respecto a los fármacos de perfil 
dual (aquellos que actúan en serotonina 
y noradrenalina), vemos que la venlafaxi-
na tiene un efecto de respuesta temprano, 
mejora el bienestar general y disminuye 
los síntomas vasomotores en mujeres peri-
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menopáusicas deprimidas(38). No obstante, 
la clonidina aunque es más tardía en reac-
cionar da mayor respuesta que la anterior 
en ansiedad y depresión a partir de la 12ª 
semana(39). 
Por su parte, La duloxetina en pacien-
tes con oncológicos que presentan dolor 
y depresión mayor es muy útil, específica-
mente en dosis de 60-120 mg/día(40). Estos 
resultados nos permiten concluir respecto 
a los antidepresivos duales que son efica-
ces en depresión, por su rapidez de acción 
y por su utilidad en síntomas colaterales 
secundarios a ciertos cánceres. 
El bupropion es un antidepresivo que 
actúa en noradrenalina y dopamina. He-
mos encontrado un estudio que encuentra 
mejoría de los niveles de fatiga en pacien-
tes con cáncer de mama y depresión pero 
después de 4 semanas de estudios aún 
quedan muestras de depresión residual.
La mirtazapina, sin embargo, es otro 
fármaco bastante estudiado en proporción 
al resto de antidepresivos (de hecho es 
analizada en 3 de los ensayos clínicos). 
Se ha encontrado que en pacientes con 
diagnóstico de depresión mayor mejora los 
síntomas de dolor, náuseas, apetito, insom-
nio y ansiedad, por lo que aumenta la ca-
lidad de vida en 6 semanas(41). Además, si 
se le añade al tratamiento metilfenidato(42) 
aumenta la rapidez en la mejoría en los 
pacientes, por lo que es muy útil en aque-
llos que se encuentran en la fase terminal 
de sus cánceres.
La amitriptilina y la desipramina son 
fármacos de la familia de los antidepresi-
vos tricíclicos, que como es sabido actúan 
en los receptores de serotonina, noradre-
nalina y dopamina (lo que le confiere una 
elevada potencia antidepresiva). Además, 
es capaz de actuar en otros receptores, lo 
que incrementa los efectos secundarios y 
disminuye en gran medida su tolerabilidad. 
Por ello, no es un perfil de antidepresivo 
utilizado de primera línea de tratamien-
to. Atendiendo a los estudios de Kautio et 
al.(25) y Pezzella et al.(26) y Holland et al.(35) 
encontraron que proporciona mejoría en 
la calidad de vida en los pacientes, aun-
que contiene demasiados efectos secun-
darios anticolinérgicos y tampoco mejora 
los síntomas neuropáticos sensoriales (en-
tumecimiento, hormigueo y dolor).
Por último, destacar que se ha realiza-
do alguna publicación con otros fármacos 
que no son estrictamente antidepresivos 
pero que pueden ayudar a mejorar síntomas 
que acompañan a la depresión(43). En uno 
de los artículos analizados en el presente 
trabajo se ha encontrado que la melatoni-
na (dosis de 6 mg/día durante tres meses) 
reduce los síntomas de depresión mayor 
en las pacientes con cáncer de mama(44). 
Por otro lado, el celecoxib parece ser más 
eficaz que el Diclofenaco en pacientes 
con depresiones moderadas y cáncer de 
mama de acuerdo con otro de los estudios 
realizados(43).
La principal limitación encontrada está 
directamente relacionada con los fárma-
cos utilizados como objeto de análisis a lo 
largo de los estudios. Encontramos mayor 
número de publicaciones de fármacos que 
actúan en receptores serotoninérgicos, en 
probable relación con su mayor uso y to-
lerabilidad. Sin embargo, otros fármacos 
han ido dejándose de utilizar progresiva-
mente. Este dato es interesante, ya que, 
aunque no encontremos estudios que des-
aconsejen su uso, la menor utilización de 
estos esté probablemente relacionada con 
peor tolerancia y eficacia. Respecto a las 
muestras analizadas, otra limitación es la 
elevada proporción de artículos que ana-
lizan como población diana a las mujeres 
diagnosticadas de cáncer de mama (no 
siendo el cáncer más prevalente). Sería in-
teresante poder ampliar dichos estudios a 
otros perfiles de pacientes diferentes al ya 
expuesto.
Son necesarios más estudios para eva-
luar la eficacia de las intervenciones anti-
depresivas, identificar estrategias que me-
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joren las tasas de detección y que evalúen 
la eficacia y tolerabilidad de nuevos trata-
mientos antidepresivos y el uso de estrate-
gias combinadas(45).
Dicho esto, es recomendable que la 
prescripción del antidepresivo sea realiza-
da por un psiquiatra teniendo en cuenta 
las experiencias farmacológicas previas, la 
situación clínica del paciente, sus comor-
bilidades y las potenciales interacciones 
farmacológicas. 
Futuros estudios deberían cubrir la falta 
de investigación existente que compare la 
efectividad de los diferentes fármacos en 
situaciones clínicas diferentes. Son necesa-
rios más estudios controlados sobre el uso 
específico de antidepresivos en los pacien-
tes oncológicos.
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